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論文の内容の要旨
(呂的)
本研究では卵巣癌の主要な 4つの組織型(明細胞腺癌、柴液性腺癌、類内膜腺癌、粘液性腺癌)で
lnsulin-like growth factor binding protein-1 (IGFBP・1)の発現を検討し、明細胞腺癌におけるその特異的発現の
有無を検討する。また、Arias-Stela変化を伴った子宮内膜組織をはじめ、種々の産婦人科領域の非1重傷性組
織における IGFBP-1の発現を検討し、明細胞腺癌における発現パターンと比較することで、 IGFBP-1発現の
観点から明細胞腺癌の免疫組織化学的形質について考察する。
(対象と方法)
明細胞腺癌 31例、柴液性腺癌27例、類内膜線癌22例、粘液性腺癌 20例の卵巣癌 100例を対象とし、
IGFBP-1の免疫組織化学(全症例)と insitu hybridization (明細胞腺癌全症例と非明細胞腺癌 17例)を行った。
明細胞線癌での特異的発現が報告されている hepatocytenucle紅白ctor-1s(HNF-1s)の免疫組織化学も全症
例に行った。産婦人科領域の非腫蕩性組織としては増殖期、分泌期の子宮内膜組織、著明な脱落膜化を示す
子宮内膜組織、Arias-Stela変化を示す子宮内膜腺管を有する流産組織、胎盤組織を対象に IGFBP-1の免疫組
織化学を行った。
(結果)
非腫蕩性組織における IGFBP-1の免疫組織化学で、は偽脱落膜変化を示す分泌期の子宮内膜間質細胞や胎盤
脱落膜が陽性であり、流産組織中の脱落膜組織やArias-Stela変化を示す子宮内膜腺管も陽性であった。
Arias-Stela変化を示す子宮内膜線管では日'IF-1sの核陽性像も見られた。卵巣癌における IGFBP-1の免疫組
織化学では 31例の明細胞線癌のうち 28例 (90.3%)が陽性であり、うち 5例(17.9%)が強陽性、6例 (21.4%)
が中等度陽性、 17例 (60.7%)が弱陽性であった。 69例の非明細胞線癌症例では4例 (5.8%)のみが弱陽
性を示した (pく0.001)0 In situ hybridizationによる IGFBP・1mRNAの発現は 31例の明細胞腺癌のうち 28例
(90.3%)で認められ、うち 9例 (32.1%)が強陽性、 8例 (28.6%)が中等慶陽性、 1例 (39.3%)が弱陽
性であった。 3例はIGFBP-1mRl'、lAの発現がなく、免疫組織化学も陰性であったo 17例の非明細胞腺癌の
うち、 2例 (11.8%)でIGFBP-1mRNAの発現があったが、いずれも弱陽性であった (P<O.OOl)0 HN下坊の
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免疫組織化学では 31併の明細胞腺癌のうち 30例 (96.8%)が陽性であり、うち 15例 (50%)が強陽性、 8
例 (26.7%)が中等度陽性、7例 (23.3%)が弱陽性であった。また、69例の非明細胞線癌では 1例(15.9%)
で陽性であり、うち 10例は弱陽性、 1例は中等度陽性であった (P<O.OOl)。明細胞腺癌を IGFBP-1タンパ
クの弱陽性群と強陽性群の 2群で、原発腫蕩の進展 (pT)や所属リンパ節転移 (pN) を比較したが有意差
はなかった。
(考察)
IGFBP・1は明細胞線癌に特異的に発現していたが、免疫組織化学では陽性像は比較的限局した領域や、個々
の腫蕩細胞に散在性に認められ、既に明細胞線癌の免疫組織化学的マーカーとして確立している印咋-lsの
発現と比較すると陽性率が低かった。病理診断に用いる際には陽性細胞をくまなく把握するため、詳細な組
織観察の必要性が考えられた。発現を insitu hybridizationを用いて IGFBP・1mRNAでも確認した。手技が煩
雑であるもの、細胞内の局在がより確定的な点では、 insitu hybridizationは明細胞腺癌の補助的病理診断手
技となると考えられた。
子宮内膜腺管のArias-Stela変化は妊娠を反映した組織学的所見であり、時に内膜線管上皮に顕著な核異
型を伴うことがある。明細抱線癌は子宮内膜腺のArias-Stela変化を模倣する形態を示す腫蕩としても認識
されている。本研究ではArias-Stela変化を示す内膜腺管でIGFBP-1とHNF-Isの双方が細胞質と核に陽性所
見を示した。明細胞腺癌はArias-Stela変化を示す子宮内膜腺管の形質を示すが、 Ariasδtella変化を伴った
類内膜腺癌としても解釈される。また、 IGFBP・1は内模間質細胞の由来である脱落膜細胞においても強い陽
性像を示していた。以上より、明細胞腺癌はArias-Stela変化を示す子宮内膜腺管や胎盤脱落膜と同様の免
疫組織化学的形質を示す腫蕩であり、上皮性形質のみならず間質細胞の形質も示す、他の 3組織型とは形質
が異なった特異な1重傷と考えられた。
本研究では明細胞腺癌における IGFBP-1の発現について臨床的意義を検討したが、腫傷の進展や所属リン
パ節転移に相関は見られず、癌の悪性度とは関係していないと考えられた。
(結論)
IGFBP-1は明細胞腺癌に特異的に発現していた。明細胞線癌はArias-Stela変化を示す子宮内膜腺管や胎盤
脱落膜の免疫組織化学的形質を示す特異な腫傷と考えられたD
審査の結果の要旨
本研究では、腫蕩の増殖や分化に関連する IGFsystemの中でIGFBP-1の発現に着目し、卵巣癌の中でも、
化学療法抵抗性で、本邦で特に頻度の高い明細胞線癌を主な対象にしたことに独創点がある。明細胞線癌で
のIGFBP-1特異的発現をタンパクおよびmRNAで確認している。女性生殖器の非腫蕩組織でも検討し、明
細胞腺癌はArias-Stela変化を示す子宮内膜腺管や胎盤脱落膜の免疫組織化学的形質を示す特異な腫蕩と結
論している。明細胞腺癌の病理組織診断だけでなく、病因・病態の解明、治療の開発にも貢献しうる論文と
して高く評価される論文である。
平成 23年6月7日、博士(医学)学位論文審査専門委員会において審査委員全員出席のもとに学力の確
認を行い、論文について説明をもとめ、関連事項について質疑応答を行った結果、審査委員全員によって合
格と判定されたD
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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